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Tissue type plasminogen activator in ascites 
on tumor-bearing mice. 
Akemi Kinoshita and Noboru Horie 
Department of Food Science and Nutrition， 
School of Humαn Environmental Sciences， 
Mukogawa Women's University， Nishinomiya，め'ogo663， Japan. 
The behaviors of coagulation and fibrinolysis in the ascites and of ascitic volume after 
intrapedtoneal injection of sarcoma 180 cels (2 x 107) were investigated. After the injection 
of sarcoma 180 cels， both levels of FDP (fibrin' fibrinogen degradation products) and t-PA 
(tissue type plasminogen activator) in the ascites were increased in parallel with the store of 
ascites， the ascitic fibrinogen level was decreased. The t-PA found in the ascites was at-
tached to fibrin and polyclonal antibodies were raised against human t-P A isolated from 
uterus. 
In experiments with tranexamic acid or antibody for human uterus t-P A， the store of ascitic 
volume on the 5th day after injection of sarcoma 180 cels was remarkably decreased， but the 
fibrinogen and the FDP levels were not inf1uenced. 






















を使用し， 2 X 107個のザルコーマ 180細胞を腹腔内


















社， Lemgo)を用いた. FDP濃度は Hawinger et 






よりプロテイン Aセフアローズ CL-4B (Pharmacia 
















(pH7.3， PBS)の 10倍量で希釈した後，ヒト t-PA
に対する IgGを結合させたセフアローズ 4B (Phar-
macia LKB Biotechnology社)を充填したカラムに通
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Fig. 1. Variations of ascitic volume， fibrinogen and 
FDP in ascites after sarcoma 180 cels injection. 
Samples were taken at each day after injection 
(1. P.) of sarcoma 180 cels. Values are mean :t 
SD of 12 mice.本NDD:numbers of double dilu-
tion. 
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Fig. 2. Variations of fibrinogen and FDP in plasma 
after sarcoma 180 cels injection. 
Samples were taken at each day after injection 
(I. P.) of sarcoma 180 cels. Values are mean :t 
SD of 12 mice. 本NDD:numbers of double 
dilution. 
本*:p<0.05， * * :p<O.OI and 山*:p<O.OOI 
versus the control (0) in each group. 
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担癌マウスの腹水貯留と組織プラスミノゲン・アクチベーターの関連について
2. ザルコーマ 180細胞を腹腔内に接種した後の血援 皮下ならびに腹腔内に注射した5日目の腹水貯留量を
中のFG量と血清中のFDP量の変動 図5に，また採取した腹水中の FGとFDP濃度を図
血禁中のFG濃度はザ、ルコーマ 180細胞を腹腔内に 6に示す.腹水貯留量はヒト t-PAに対する IgGなら
接種した後， 3日目に対照に比べてわずかに減少した びにt-AMCHAの皮下注射(S.C.)によって有意に減
が， 6日目に著しく上昇し，その後わずかではあるが 少した.しかし，腹水中の FGとFDP濃度にほとん
上昇傾向を示した(図2).また，血清中の FDP量は ど差がなかった.また，ヒト t-PAに対する IgGなら
1日目から著しく増加し，この傾向は 15日固まで続 びにt-AMCHAの腹腔内注射(1.P. )によっても，腹
いた. 水貯留量ならびに腹水中の FGとFDP量において

























Days after sarcoma 180 cells injection 
Fig. 3. Variations of t-PA in plasma or ascites after 
sarcoma 180 cels injection. Samples were taken 
at each day after injection (I. P.) of sarcoma 180 
cels. 
Values are mean土 SDof 8 mice. 







Fig. 4. Fibrinogen containing SDS-P AGE patterns 
of ascitic plasminogen activator. 
Left lane is t-PA (H-tPA) from human 
uterus， center lane is a mixture of saline and P A 
(A-PA) from ascites， •right lane is a mixture of 













osaline t-AMCHA t-AMCHA anti-tPA 
(1 g/kg) (2g/kg) て4mg欣g)
Fig. S. Effects of tranexamic acid (t-AMCHA) or 
anti-tP A on ascitic volume of the 5th day after 
injection of sarcoma 180 cels. 
Values are mean j: SD of7 mice. 円p<0.05and 





















たことを報告した 8) この UK様 PAはPetersenet 
al. 11)およびHayashi& Yamada4)が報告したu-PA
と同様に癌細胞に由来するものであったと推察する.
OB Esai; ー MZAム£LALItzAEO また，採取した腹水中の癌細胞数は6日目に多く，そ
(1g/kg) (2g/kg) (4mg欣g) の後減少した.このことは腹水中の栄養源が減少し，
Fig. 6. Effects of subcutaneous injection of tranex・ これを求めて血管新生が著しく充進していた腸間膜な
amic acid (t-AMCHA) or anti-tPA on ascitic どの血管の周囲に付着したためと推察する.これらの
fibrinogen or FDP of the 5th day after sarcoma ことから，本研究において検出された t-PAは癌細胞
180 cels injection. に由来したものではなく，癌細胞を腹腔内に接種した
Values are mean :t SD of 7 mice. *NDD: num- 後の腸間膜，腹膜と横隔膜に認められる著しく新生し




本研究で使用したザルコーマ 180細胞にはPAの合 6日目から増加した.それに対して FDP量は細胞接
成と分泌能の有無の確認はされていないが， Petersen 種後すぐに増加した.また，この FGの増加は，ザル
et al. 8)はヒトの同タイプの細胞が 1本鎖u-PAの コーマ 180細胞を接種した後，図3に示すように血中
前駆体を分泌すること， さらに Hayashi & にt-PAが検出され，線溶系による F分解が充進した
Yamada4)， Hafter et al. 5)， Funahara6)，今井他7) ために生じた FDPや急増した白血球に由来する
は腹腔内に線溶系酵素と非プラスミン性線溶系酵素さ Hepatocyte-stimulating factorl2)およびイ ンター ロ
らに FDPが存在することなどを報告し，腹水中の線 イキン lによ って肝細胞が刺激され，急性期タンパク
溶系が充進状態であることを示唆した. 質である FGが一時的に増加したものと推察する.ま
本研究において，ザ、ルコーマ 180細胞を腹腔内に接 た，血中 FDPの増加は増加した好中球などに由来す
種した後，腹水は徐々に貯留し始め，日を追うに従っ るカテプシンGやエラスターゼによ ったもの 13) とも
て加速度的に増加した.今回使用したザルコーマ 180 考える.血柴の APTTとPTはザルコーマ 180細胞
細胞では，採取された腹水中の凝固・線溶系因子が測 接種後の APTTが 1日目と 3日目でわずかに短縮し






すように6日目以降に PAが腹腔内で多く検出され， さらに，本研究においてザルコーマ 180細胞を腹腔
線溶系が充進して FGならびに凝固系因子が分解した 内に接種した後の腹水の貯留と腹水中の FG代謝に対
ためと推察する.著者らは，この PAがPetersenet するヒト t-PA抗体と t-AMCHAの影響を検討した.
al. 8) がヒトのザルコーマ細胞で検出した u-PAや 図5に示すようにザルコーマ 180細胞を接種した後の
Hayashi & Yamada4)が乳癌患者の腹水中で検出し 腹水の貯留に対して， t-AMCHAならびにヒト t-PA




Tanaka et a1. 15) はt-AMCHAが癌細胞の転移を抑
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